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Beschreibung 

5 Zubereitungen zur topischen Applikation von antiandrogen wirksamen Substanzen 



Die androgenetische Alopezie ist die haufigste Form des Haarverlustes, der sowohl 
bei Mannern als auch bei Frauen auftreten kann. Unter dem Begriff 
„androgenetische Alopezie" werden Haarmangelzustande verstanden, deren 
10 Ursache eine genetisch determinierte Uberempfindlichkeit der Haarwurzel auf 5a- 
Dihydrotestosteron ist. 



Ein typisches Beispiel einer androgenetischen Alopezie ist die gewohnliche Glatze 
des Mannes. Eine androgenetische Alopezie kann jedoch auch bei Frauen im ge- 
1 5 schlechtsreifen Alter - mit Oder ohne die klinischen Merkmale der mannlichen Glatze 
- auftreten. 



Die Behandlung des androgenetischen Haarausfalls setzt die fruhzeitige Unterbre- 
chung der pathogenetischen Vorgange voraus, die zur Ruckbildung des Haarfollikels 

20 fuhren. Urn eine Normalisierung des Haarzyklus, d.h. eine Verlangerung der Wachs- 
tumsphase der Haare zu enreichen, ist eine Verminderung der biologisch aktiven 
Androgenmenge am Follikel erforderlich. Wenn Endokrinopathien ausgeschlossen 
und Medikamente, die Testosteron oder andere androgen wirksame Substanzen 
' enthalten, abgesetzt sind, ist die Hemmung der Androgenstimulation am Zielorgan 

25" notwendig. Zur Erreichung dieser Zielsetzung sind theoretisch zwei Wege denkbar: 
Erstens, die Aktivitatshemmung der 5a-Reduktase und damit Minderung der 
Umwandlung von Testosteron in 5a-Dihydrotestosteron, z.B. durch Ostrogen, und 
zweitens eine Blockierung des Dihydrotestosteron-empfindlichen Rezeptorproteins, 
z.B. durch Antiandrogene. 

30 

Da alle systemischen TherapiemaSnahmen bei der androgenetischen Alopezie sich 
gegen die Androgenwirkung richten, ist ihre Anwendung bei gebahrfahigen Frauen 
nur bei gleichzeitiger Kontrazeption moglich. Nach der Einfuhrung der oralen 
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Antikonzeptiva hat es sich gezeigt, dafc je nachdem, ob man ein ostrogenbetontes 
oder ein Praparat mit androgener Restwirkung verabreicht, der Verlauf einer 
androgenetischen Alopezie und ihrer Begleitsymtome gunstig oder ungunstig 
beeinfluSt wird. 

In Ermangelung einer anderen, starker wirksamen, gefahrlosen Alternative werden 
zur Behandlung der androgenetischen Alopezie bei Mannern bislang ostrogenhaftige 
Haarwasser verordnet Bei Frauen wird diese Lokaltherapie als unterstutzende Mafc- 
nahme empfohlen und das Hauptgewicht auf die systemische Behandlung gelegt. 

Alle Patienten werden angewiesen, den noch behaarten Bereich der Kopfhaut zu 
behandeln und nicht die bereits kahlen Bezirke. In vielen Fallen gelingt es mit Hilfe 
dieser Lokalmaftnahmen die Schube des Haarausfalls zu mildern oder zum 
Stillstand zu bringen. 



Topisch wirksame Antiandrogene sind aus der franzosischen Patentschrift 2 693 461 
und aus US 5,411,981 ((4-[3-(4-Hydroxybutyl)-4,4-dimethyl-2 T 5-dioxo-1-imidazoli- 
dinyl]2-(tif!uormethyl)-benzonitrile) sowie aus der PCT Anmeldung WO 98/05654 (3- 
Aryl-2,4-dioxo-oxazolidine) bekannt, stehen aber derzeitig noch nicht zu Therapie- 
20 zwecken zur allgemeinen Verfugung. 

Beide Substanzklassen zeigen nach topischer Applikation eine hohe Bindungsaffini- 
tat zum Androgenrezeptor an der Haarwurzel bei nahezu fehlender systemischer 
^ Aktivitat. 

25" 

Aufgrund der Substanz-inharenten Teratogenitat von Antiandrogenen mit EinfluB auf 
die Geschlechtsdifferenzierung im Spatstadium der Schwangerschaft sind die ge- 
nannten Substanzen in Form von herkommlichen walirig / alkoholischen Haarwas- 
sern wegen des Auftretens von Substanzausfallungen an der Applikationsstelle nach 
30 Verdunsten des Losungsmittels und dem damit verbundenen toxikologischen Risikos 
der Substanzubertragung auf Schwangere nicht verwendbar. Ferner ist durch her- 
kommliche Zubereitungen zum Auftragen auf die Kopfhaut die verzogerte Wirkstoff- 
freisetzung uber einen langeren Zeitraum zur Vermeidung von hohen systemischen 
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Formel I, wobei 

r 1 fur 1) " CN - 
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Y fur den Rest der Teilformel VI steht, 

worin R 4 die obengenannte Bedeutung hat, und 
Z fur den Rest der Teilformel VII steht. 



5 Insbesondere bevorzugt ist eine pharmazeutische Zubereitung, enthaltend eine 
Verbindung der Formel I, wobei 
R 1 fur -CN steht, 

R 2 fur -CF 3 steht, 

R 3 fur =0 steht, 

10 X fur den Rest der Teilformel II steht, 

Y fur den Rest der Teilformel VI steht und worin R 4 Wasserstoffatom 

bedeutet, und 

' v Z fur -O- oder den Rest der Teilformel VII steht. 

15 Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I genannt wie 4-[3-(4- 
HydroxybutyO^^-dimethyl^^-dioxo-l-imidazolidinyn^-^rifluormethyO-benzonitri^ 
oder 4-(5-methyl-2,4-dioxo-5-trifluormethyl)-oxazolidin-3-yl)-2-(trifluormethyl)- 
benzonitril. 

20 Unter dem Begriff „Halogen" wird Fluor, Chlor, Brom oder Jod verstanden. Unter dem 
Begriff „Alkyl" oder „Alkenyl u werden Kohlenwasserstoffreste verstanden deren 
Kohlenstoffkette geradkettig oder verzweigt sind. Ferner konnen die Alkenylreste auch 
mehrere Doppelbindungen enthalten. Unter dem Begriff „physiologisch vertragliches 
^ Losemittel" werden beispielsweise Wasser, (Ci-C6)-Aikohole wie Methanol, Ethanol, 

26 ' Propanol, Isopropanol, Butanol, Pentanol oder Hexanol verstanden. Es konnen aber 
auch Mischungen der Losemittel eingesetzt werden. 

Weichmacher sind Stoffe, die sproden Massen, z.B. filmbildenden Substanzen, 
Geschmeidigkeit und Flexibility verleihen. Durch Art und Menge des zugesetzten 
30 Weichmachers kann daruber hinaus auch das Freisetzungsprofil von Substanzen 
aus Filmen gesteuert werden. Als Weichmacher kommen verschiedene 
Substanzklassen in Betracht, insbesondere ethoxylierte Verbindungen, Panthenol 
und Ester der Adipin- oder Sebacinsaure. 
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Filmbildner sind Stoffe unterschiedlicher Zusammensetzung, die dadurch 
charakterisiert sind, daft sie in Wasser oder anderen geeigneten Losemitteln gelost 
nach dem Verdunsten des Wassers oder des Losemittels Filme auf der Haut bilden, 
die unter anderem dazu geeignet sind, inkorporierte Wirkstoffe uber einen 
5 bestimmten Zeitraum gezielt freizusetzea 



Im Gegensatz zu Verdickungsmittel, welche flussigen Zubereitungen zugesetzt 
werden, um eine bestimmte Viskositat einzustellen, beeinflussen Filmbildner die 
Viskositat einer Flussigkeit nur in geringen Mafte. Nachteil von Verdickungsmitteln 
1 0 ist die schlechte Verteilbarkeit der Applikationsform. 



Die erfindungsgemaften Zubereitungen zeichnen sich in erster Linie durch eine 
gleichmaftige uber einen bestimmten Zeitraum ablaufende Freigabe der Verbindung 
v ^ der Formel I aus dem - sich nach dem Auftragen der Zubereitung bildenden - 
15 elastischen, auf der Haut gut haftenden, Film aus. Dadurch wird sichergestellt, daft 
therapeutisch wirksame Antiandrogen-Konzentrationen an dem Zielorgan - der 
Haarwurzel - uber einen langeren Zeitraum erreicht werden, ohne daft kurzfristig 
hohe Blutspiegelkonzentrationen auftreten, die naturgemaft zu einer systemischen 
Belastung des Patienten fuhren. 

20 

Vorzugsweise handelt es sich bei den pharmazeutischen Zubereitungen um flussige 
Zubereitungen wie Haarwasser oder Haartonika, die als Hauptbestandteile Wasser, 
aber auch waftrigen (Ci-C6)-Alkohol, wie beispielsweise Ethanol, Propanol oder 
Isopropanol enthalten konnen, ferner um Lotionen oder um halbfeste Zubereitungen 
25 wie Emulsionen, Cremes, Gele oder Salben. Gegebenenfalls konnen die 
Zubereitungen auch in Aerosolform vorliegen. 



Als Filmbildner eignen sich z.B. naturliche Stoffe wie Alginsaure / Alginate, Kollagen 
/ Kollagenderivate, hydrolisierte Weizenproteine, Carrageenan, Cellulose / Cellulose- 
30 derivate, Chitosan / Chitosanderivate, Keratinhydrolysate, Proteinhydrolysate, Gela- 
tine, Guar / Guarderivate, hydrolisiertes Elastin, hydrolisierte Milchproteine, hydroli- 
sierte Seidenproteine, hydrolisiertes Sojaprotein, hydrolisierte Haferproteine, Copo- 
lymer aus Hydroxyethylcellulose und Dimethyldiallylammoniumchlorid, Hyaluron- 
saure / Hyaluronate, Tragacanth, Xanthan, sowie synthetische Stoffe wie Acrylat / 



Acrylamide Copolymere, Acrylat Copolymere, Acrylat / Octylacrylamid Copolymere, 
Acrylsaureester Copolymere, Methacrylsaure Copolymer, Adipinsaure / Dimethyl- 
aminohydroxypropyldiathylentriamin Copolymere, Methacrylsaure / Methacrylsaure- 
ester Copolymere neutralisiert mit 2-Amino-2-methylpropanol, Polyacrylsaure quer- 
5 vernetzt mit Pentaerythritol- oder Zuckerallylathern, Polysiloxah / Polyalkylpolyather 
Copolymere, Polysiloxane, Athylen / Acrylsaureester Copolymere, Athylen / Vinyl- 
acetat Copolymere, Methacryloylathylbetain / Methacrylsaure Copolymere, Octyl- 
acrylamid / Acrylsaureester / Butylaminoathylmethacrylsaure Copolymere, Polyvinyl- 
pyrrolidondimethylaminoathylmethacrylsaureester quaternisiert, Polyvinylpyrrolidon / 
10 Imidazoliniummethochlorid Copolymere, Natriumacrylat / Dimethyldiallylammonium- 
chlorid Copolymere, Dimethyidiallylammoniumchlorid / Natriumacrylat / Acrylamid 
4 Terpolymer, Poly(dimethylsiloxancopolyolphosphopanthenoat), Poly(methylvinyl- 
athermaleinanhydrid), Poly(methylvinylathermaleinsauremonoalkylester), Poly(vinyl- 
pyrrolidon), Terpolymere auf der Basis von Pyrrolidon und Acrylsaureverbindungen, 
15 Poly(vinylpyrrolidondimethylaminoathylmethacrylsaure), Polyvinylpyrrolidon / 

Eicosen Copolymer, Polyvinylpyrrolidon / Methacrylsaureester / Methacrylsaure Ter- 
polymer, Polyvinylpyrrolidon / Hexadecen Copolymer, Polyvinylpyrrolidon / Poly- 
carbamyl Polyglycolester, Polyvinylpyrrolidon / Vinylacetat Copolymer, Vinylimida- 
zoliummethochlorid / Vinylpyrrolidon Copolymer, Acrylsaure / Acrylsaureester Copo- 
20 lymere und Terpolymer von Vinylpyrrolidon, Vinylacetat und Vinylpropionat. 




Als Zusatzstoffe konnen die erfindungsgemaflen Zubereitungen auch mindestens 
eine durchblutungsfordernde Verbindungen enthalten wie Dihydralazin, 
j£ Diisopropylamin, Diazoxid oder Calciumantagonisten wie Nifedipin, Nicardipin, 
25 Verapamil, Diltiazem, Nisoldipin, Nitrendipin, Nivaldipin, Isradipin, Felodipin, 
Nimodipin, Gallopamil, Fendilin, Flunarizin, Amlodipin, Diperdipin, Fluspirilen, 
Primozid, Fantofaron, Nicergolin oder Cyclandelat, 6-Amino-4-piperidino-1,2-dihydro- 
1-hydroxy-2-iminopyrimidin (Minoxidil), Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmer wie 
Quinapril, Lisinopril, Benzazepril, Captopril, Ramipril, Fosinopril, Cifazapril oder 
30 Trandolapril, Methylxanthinverbindungen wie Pentoxifyllin, Propentofyllin, Torbafyllin 
oder deren Mischung. 

Geeignete Zusatzstoffe sind auch mindestens ein Natriumkanaloffner wie 1-Cyan-2- 
(1,1-dimethyl-propyl)-3-(3-pyridyl)-guanidin oder 5-alpha-Reduktasehemmer wie N- 
tertiar-Butyl-3-oxo-4aza-5a-androst-1 -en-1 7p-carboxamid. Weitere geeignete 
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Zusatzstoffe ist auch minclestens eine haarwachstumsfordernde Verbindung wie ein 
inneres Salz von 2,4-Diamino-6-alkoxy-3-sulfoxypyrimidinhydroxid mit 1 bis 6 
Kohlenstoffatomen im Alkoxyring wie beschrieben in EP 0 427 625; z.B. das innere 
Salz von 2,4-Diamino-6-butoxy-3- sulfoxypyrimidinhydroxid, oder Pyridin-1 -oxid- 
5 derivate wie beschrieben in WO 92 21317; z.B. 2,6-Diamino-4-piperidinopyridin, oder 
2,6-Diamino-1,3,5-triazin-derivate wie beschrieben in WO 91 19701; z.B. 2,6- 
Diamino-4-butoxy-1,3,5-triazin-1-oxid. Ferner sind auch Mischungen der genannten 
Zusatzstoffe geeignet. 

Als weitere Zusatzstoffe konnen die erfindungsgemafJen Zubereitungen die in der 

10 Kosmetik ublichen haar- und kopfhautpflegenden Substanzen und medizinische 
Wirkstoffe enthalten wie beispielsweise Antischuppenmittel, antiseborrhoeisch 
> wirksame Praparate, Stoffe mit keratolytischer und keratoplastischer Wirkung wie 

^| / Salicylsaure, Allantoin, Schwefelpraparate, Hamstoff, Ceramide, Antimikrobica, 
Vitamine, Pflanzen- oder Organextrakte, Hormone, Corticoide, Hyperamica, wie 

15 Nikotinsaure und deren Derivate, organische Sauren wie Zitronensaure, Orotsaure, 
Liponsaure, Aminosauren, polyoxathytierte Fettalkohole, Fettsauren, 
Sorbitanfettsaureester, Alkylphosphate und Ole, z.B. Fettsaureester, sowie ferner 
Konservierungsmittel, Farbstoffe und Parfumole. Wesentlich ist, daB die Zusatzstoffe 
mit antiandrogen Substanzen kompatibel sind und deren Haarwuchswirkung nicht 

20 inhibieren. 

Mit den erfindungsgemaften Zubereitungen laSt sich die Behandlung der androgene- 
tischen Alopezie sicher und wirksam durchfuhren. Im Hinblick auf die bisherigen 
'^0 schlechten Therapieerfahrungen ist dies ein uberaus wichtiger Befund. 

25"^ ' 

Die erfindungsgemaften Zubereitungen sind auch zur Behandlung des Hirsutismus, 
das heilit zur Vermeidung von unerwunschter Behaarung und zur Behandlung der 
Seborrho und Akne geeignet. 

30 In den erfindungsgemafcen Zubereitungen ist der Wirkstoff im allgemeinen in einer 
Menge von 0,01 Gewichtsprozent bis 10 Gewichtsprozent, vorzugsweise 0,1 bis 5 
Gewichtsprozent enthalten. 
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In flussigen Zubereitungen betragt die Menge an Losemitteln von 85 Gewichts- 
prozent bis 97,5 Gewichtsprozent unci die Weichmachermenge von 0,05 Gewichts- 
prozent bis 2,5 Gewichtsprozent. Halbfeste Zubereitungen enthalten an Losemitteln 
50 Gewichtsprozent bis 75 Gewichtsprozent und die Weichmachermenge betragt 
von 0,05 Gewichtsprozent bis 2,5 Gewichtsprozent. 

Die Erfindung betrifft ferner den Einsatz der erfindungsgemaSen Zubereitung in der 
Kosmetik. 

Im allgemeinen erfolgt die Herstellung der erfindungsgemaSen Zubereitungen in an 
sich bekannter Weise. durch Auflosen der antiandrogen wirksamen Substanzen in 
dem jeweils in Frage kommenden Vehikel. 
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Die erfindungsgemafte Zubereitung weist beispielsweise folgende 
Zusammensetzung auf: 

Beispiel 1 

5 

4-[3-(4-Hydroxybutyl)-4,4-dimethyl-2,5-dioxo-1- 5,0 % 
imidazolidinyl]-2-(trifluoromethyl)-benzonitril 

Vinylimidazoliummethochlorid / Vinylpyrrolidon 2,5 % 
Copolymer 

(Luviquart® FC 550) 

Polyoxathyliertes hydriertes Rizinusol 2,5 % 

(Cremophor® RH 410) 

Ethanol 96 % 63,0 % 

>• Entmineralisiertes Wasser 27,0 % 

Die prozentualen Mengenangaben sind auf das Gewicht bezogen. 

Die Zubereitung wird durch Ldsen der verschiedenen Komponenten in Wasser her- 
gestellt. 

10 

Beispiel 2 

1,0% 

1,0% 

2,0 % 
1,5 % 

20,0 % 
74,5 % 



4-[3-(4-Hydroxybutyl)-4,4-dimethyl-2,5-dioxo-1- 
imidazolidinyl]-2-(trifluoromethyl)-benzonitril 

Ethoxyliertes Cholesterin 
(Solulan® C-24) 

^ Polyvinylpyrrolidon K 30 

Partiell hydrolisiertes Kollagen 
(Lanasan CL®) 

Ethylaikohol 96 % 

Konservierungsmittel 

Entmineralisiertes Wasser 
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Beispiel 3 

4-[3-(4-Hydroxybutyl)-4,4-dimethyl-2 I 5-dioxo-1 - 0,5 % 
imidazolidinyl]-2-(trifluoromethyi)-ben2onitril 

Ethyialkohol 25,0 % 

Methylvinylather / Maleinsaurebutylester Copolymer 1 ,5 % 
(Gantrez® ES-425) 

Tris(hydroxymethyl)aminomethan 0,03 % 

Panthenol 0,5 % 

Entmineralisiertes Wasser 72,47 % 

Beispiel 4 

4-[3-(4-Hydroxybutyl)-4,4-dimethyl-2 l 5-dioxo-1 - 2,0 % 
^midazolidinyl]-2-(trifluoromethyl)-benzonitril 

Vinylimidazoliummethochlorid / Vinylpyrrolidon 2,0 % 

Copolymer 

(Luviquart® FC 550) 

Polyoxathyliertes hydriertes Rizinusol 2,0 % 
(Cremophor® RH 410) 

Ethanol 96 % 40,0 % 

Entmineralisiertes Wasser 54,0 % 

Beispiel 5 

4-(5-methyl-2,4-dioxo-5-trifluoromethyl)-oxazolidin- 2,0 % 
3-yl)-2-trifluoromethylbenzonitril 

Vinylimidazoliummethochlorid / Vinylpyrrolidon 2,0 % 

Copolymer 

(Luviquart® FC 550) 

Polyoxathyliertes hydriertes Rizinusol 2,0 % 
(Cremophor® RH 410) 

Ethanol 96 % 40,0 % 

Entmineralisiertes Wasser 54,0 % 



Die verzdgerte Wirkstofffreisetzung aus den erfindungsgemaGen Zubereitungen wird 
in Permeationstests an behaarter und unbehaarter menschlicher Haut nachgewie- 
sen. Die angewandte MeBmethode erlaubt es, die Freigabe eines Wirkstoffes aus 
einer bestimmten Zubereitung und die sich daran anschlieliende Permeation durch 
5 menschliche Haut zu prufen. 

Als Kontrollbeispiel wird 

^[S-C^HydroxybutyO^^-dimethyl^.S-dioxo-l - 5,0 % 
imidazolidinyl]-2-(trifIuoromethyl)-benzonitril 

in Ethanol 96 % 66,5 % 

und entmineralisiertem Wasser 28,5 % 



Permeationstest an behaarter und unbehaarter Haut 

Die Messung der Wirkstoffpermeation wird mittels zeitaufgeloster ATR Technik 
15 (Time resolved infrared attenuated total reflection - siehe Th. M. Bayerl et aL; J. 
Invest. Dermatol. 105:291-295, 1995) durchgefuhrt: 

Auf die Oberseite von auf dem Mefckristall liegender behaarter und unbehaarter 
Humanhaut werden auf einer definierten Flache 100 |jl der Prufzubereitung (Kontroll- 
20 beispiel) aufgetragen. Die Permeation des Wirkstoffes kann anhand der fur 4-[3-(4- 
/ Hydroxybutyl^^-dimethyl^^-dioxo-l-imidazolidinyll^^trifluoromethyO-benzonitril 
c * charakteristischen IR Band bei 1323 cm' 1 beobachtet werden. 

Dabei zeigte sich, da£ sowohl durch die behaarte als auch durch die unbehaarte 
25 Haut in 24 Stunden etwa 90 % der aufgetragenen Wirkstoffmenge permeieren. 

Unterschiede zwischen beiden Hautstucken ergaben sich jedoch bei der Permea- 
tionsgeschwindigkeit. Wahrend sich die permeierte Wirkstoffmenge bei Verwendung 
von behaarter Haut bereits nach etwa 7 Stunden asymtotisch dem Endwert nahert, 
30 permeiert die Substanz durch unbehaarte Haut nahezu gleichmafcig uber 
24 Stunden. 



1y(L^ gelost. 
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Nach dem Auftragen einer erfindungsgemaften Zubereitung, z.B. gemaft Beispiel 1, 
auf Haarfollikel-haltige Haut - wie sie bei der androgenetischen Alopezie vorliegt - 
konnte ebenfalls eine gleichmaBige Permeation des Wirkstoffes uber 24 Stunden 
wie nach dem Auftragen der Kontrollzubereitung auf unbehaarter Haut erzielt 
5 werden. 

Ferner kam es bei der Anwendung der erfindungsgemaften Zubereitung im 
Gegensatz zur Kontrollzubereitung nach dem Abdunsten des Losemittels nicht zu 
einer Ausfallung des Wirkstoffes an der Applikationsstelle. 




15 

HMR 98/L 0 02 



Patentanspruche: 





1 . Zubereitung, enthaltend 
5 a) mindestens einen physiologisch vertraglichen Filmbildner, 

b) mindestens ein physiologisch vertragliches Losemittel, 

c) mindestens einen Weichmacher und 

d) eine Verbindung der Formel I 



(I) 



und /oder eine stereoisomer Form der Verbindung der Formel I 
1v'^ und/oder ein physiologisch vertragliches Salz der Verbindung der 

Formel I, wobei 
R 1 fur 1) -CN, 

2) -N0 2) 

3) Halogen oder 

15 4) (Ci-C 4 )-Alkyl-C(0)-OH steht, 

R 2 fur 1) -CF 3 , 

2) Halogen oder 

3) -CN steht, 



^ R 3 fur 1) =0, 

/ 2) -S oder 

3) =NH steht, 

X fur 1 ) den Rest der Teilformel II oder 

^C= O (II) 

2) den Rest der Teilformel III steht oder 
\ 

/ c= s ("') 

25 X und Y zusammen die Teilformel IV bilden 
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C— S R 4 (IV) 

II 

N 

wobei R 4 fur 1 ) Wasserstoffatom, 

2) (Ci-C 6 )-Alkyl- 

3) (C 2 -C 6 )-AIkenyl- oder 

4) (Ci-CeJ-Alkyl- steht, worin Alkyl ein- bis dreifach 
substituiert ist durch 

4.1 -OH, 

4.2 Halogen, 

4.3 -0-(Ci-C 4 )-Alkyl, 

4.4 -CN oder 

4.5 -SH, 

Y fur 1 ) den Rest der Teilformel V steht t 

/ R 6 

wobei R 5 Wasserstoffatom oder (Ci-C 4 )-Alkyl bedeutet, 
worin Alkyl unsubstituiert oder ein- bis vierfach durch 
Halogen substituiert ist und 

R 6 fur (Ci-C 4 )-Alkyl steht, worin Alkyl unsubstituiert oder 
ein- bis dreifach unabhangig voneinander substituiert ist 
durch 

a) Halogen, 

b) Phenyl-(CH 2 ) m -, worin Phenyl unsubstituiert oder 
ein- bis dreifach unabhangig voneinander 
substituiert ist durch -COOH, — CN oder -CF 3 und m 
die ganze Zahl Null, 1 ,2,3,4,5 oder 6 bedeutet, 

c) -COOH, 

d) -CN oder 

e) -CF 3 , oder 

2) den Rest der Teilformel VI steht, 



R 4 (VI) 
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Zfur 



D 
2) 



wobei R 4 die obengenannte Bedeutung hat, und 
-O- oder 



den Rest der Teilformel VII, 




(VII) 



steht. 



Zubereitung nach Anspruch 1, enthaltend eine Verbindung der Formel I, 
wobei 

R 1 fur 1) -CN, 

2) -N0 2 Oder 

3) Halogen steht, 
R 2 fur 1) -CF 3 oder 

2) Halogen steht, 
R 3 fur 1) =0 oder 

2) =S steht, 
X fur den Rest der Teilformel II oder III steht oder 
X und Y zusammen die Teilformel IV bilden, 

worin R 4 die obengenannte Bedeutung hat, 

Y fur den Rest der Teilformel VI steht, 

worin R 4 die obengenannte Bedeutung hat, und 
Z fur den Rest der Teilformel VII steht. 

Zubereitung nach Anspruch 1 , enthaltend eine Verbindung der Formel I, 
wobei 

R 1 fur -CN steht, 

R 2 fur -CF 3 steht, 

R 3 fur =0 steht, 

X fur den Rest der Teilformel II steht, 

Y fur den Rest der Teilformel VI steht und worin R 4 Wasserstoffatom 



bedeutet, und 



Zfur 



-O- oder den Rest der Teilformel VII steht. 
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Zubereitung nach einem oder meheren der Anspruche 1 bis 3, enthaltend 
^S^^HydroxybutyO^^-dimethyl^.S-dioxo-l-imidazolidinyl]^- 
(trifluormethyl)-benzonitril oder 4-(5-methyl-2,4-dioxo-5-trifluormethyl)- 
oxazolidin-3-yl)-2-(trifluormethyl)-benzonitril. 

Zubereitung nach einem oder meheren der Anspruche 1 bis 4, enthaltend als 
Weichmacher eine ethoxylierte Verbindungen, Panthenol oder einen Ester der 
Adipin- oder Sebacinsaure, insbesondere polyoxyathyliertes Ricinusol, 
ethoxyliertes Cholesterin oder Panthenol. 

Zubereitung nach einem oder meheren der Anspruche 1 bis 5, enthaltend als 
Losemittel Wasser, (Ci-C6)-Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol, 
Isopropanol, Butanol, Pentanol oder Hexanol oder Mischungen der 
Losemittel. 

Zubereitung nach einem oder meheren der Anspruche 1 bis 6, enthaltend als 
Filmbildner naturliche Stoffe wie Alginsaure / Alginate, Kollagen / 
Kollagenderivate, hydrolisierte Weizenproteine, Carrageenan, Cellulose / 
Cellulosederivate, Chitosan / Chitosanderivate, Keratinhydrolysate, 
Proteinhydrolysate, Gelatine, Guar / Guardehvate, hydrolisiertes Elastin, 
hydrolisierte Milchproteine, hydrolisierte Seidenproteine, hydrolisiertes 
Sojaprotein, hydrolisierte Haferproteine, Copolymer aus Hydroxyethylcellulose 
und Dimethyldiallylammoniumchlorid, Hyaluronsaure / Hyaluronate, 
Tragacanth, Xanthan, sowie synthetische Stoffe wie Acrylat / Acrylamide 
Copolymere, Acrylat Copolymere, Acrylat / Octylacrylamid Copolymere, 
Acrylsaureester Copolymere, Methacrylsaure Copolymer, Adipinsaure / 
Dimethylaminohydroxypropyldiathylentriamin Copolymere, Methacrylsaure / 
Methacrylsaureester Copolymere neutralisiert mit 2-Amino-2-methylpropanol, 
Polyacrylsaure quervernetzt mit Pentaerythritol- oder Zuckerallylathern, 
Polysiloxan / Polyalkylpolyather Copolymere, Polysiloxane, Athylen / 
Acrylsaureester Copolymere, Athylen / Vinylacetat Copolymere, 
Methacryloylathylbetain / Methacrylsaure Copolymere, Octylacrylamid / 
Acrylsaureester / Butylaminoathylmethacrylsaure Copolymere, Polyvinyl- 



19 



pyrrolidondimethylaminoathylmethacrylsaureester quaternisiert, 
Polyvinylpyrrolidon / Imidazoliniummethochlorid Copolymere, Natriumacrylat / 
Dimethyldiallylammoniumchlorid Copolymere, Dimethyldiallylammonium- 
chlorid / Natriumacrylat / Acrylamid Terpolymer, Poly(dimethylsiloxancopolyol- 
phosphopanthenoat), Poly(methylvinylathermaleinanhydrid), 
Poly(methylvinylathermaleinsauremonoalkylester), Poly(vinylpyrrolidon), 
Terpolymere auf der Basis von Pyrrolidon und Acrylsaureverbindungen, 
Poly(vinylpyrrolidondimethylaminoathylmethacrylsaure) J Polyvinylpyrrolidon / 
Eicosen Copolymer, Polyvinylpyrrolidon / Methacrylsaureester / 
Methacrylsaure Terpolymer, Polyvinylpyrrolidon / Hexadecen Copolymer, 
Polyvinylpyrrolidon / Polycarbamyl Polyglycolester, Polyvinylpyrrolidon / 
Vinylacetat Copolymer, Vinylimidazoliummethochlorid / Vinylpyrrolidon 
Copolymer, Acrylsaure / Acrylsaureester Copolymere und Terpolymer von 
Vinylpyrrolidon, Vinylacetat und Vinylpropionat. 

Zubereitung nach einem Oder mehreren der Anspruche 1 bis 7, die als 
weiteren Zusatzstoff mindestens eine durchblutungsfordernde Verbindung wie 
Dihydralazin, Diisopropylamin oder Diazoxid oder Calciumantagonisten wie 
Nifedipin, Nicardipin, Verapamil, Diltiazem, Nisoldipin, Nitrendipin, Nivaldipin, 
Isradipin, Felodipin, Nimodipin, Gallopamil, Fendilin, Flunarizin, Amlodipin, 
Diperdipin, Fluspirilen, Primozid, Fantofaron, Nicergolin oder Cyclandelat, 6- 
Amino-4-piperidino-1 ,2-dihydro-1 -hydroxy-2-iminopyrimidin (Minoxidil), 
Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmer wie Quinapril, Lisinopril, 
Benzazepril, Captopril, Ramipril, Fosinopril, Cifazapril oder Trandolaprit, 
Methylxanthinverbindungen wie Pentoxifyllin, Propentofyllin oderTorbafyllin 
oder deren Mischung enthalt oder mindestens ein Natriumkanaloffner wie 1- 
Cyan-2-(1 ,1-dimethyl-propyl)-3-(3-pyridyl)-guanidin oder 5-alpha- 
Reduktasehemmer wie N-tertiar-Butyl-3-oxo-4aza-5a-androst-1-en-1 7p- 
carboxamid oder mindestens eine haarwachstumsfordernde Verbindung wie 
innere Salze von 2,4-Diamino-6-alkoxy-3-sulfoxypyrimidinhydroxid mit 1 bis 6 
Kohlenstoffatomen im Alkoxyring wie das innere Salz von 2,4-Diamino-6- 
butoxy-3- sulfoxypyrimidinhydroxid oder Pyridin-1-oxid-derivate wie 2,6- 
Diamino-4-piperidinopyridin oder 2,6-Diamino-1,3 ) 5-triazin-derivate wie 2,6- 
Diamino-4-butoxy-1,3,5-triazin-1-oxid oder Mischungen davon enthalt. 



Verwendung einer Zubereitung nach einem Oder mehreren der Anspruche 1 
bis 8 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung der androgene- 
tischen Alopezie, des Hirsutismus, das heifct zur Vermeidung von 
unerwunschter Behaarung und zur Behandlung der Seborrho und Akne. 

Verwendung einer Zubereitung nach einem oder mehreren der Anspruche 1 
bis 8 in der Kosmetik. 
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Zusammenfassung: 

Zubereitungen zur topischen Applikation von antiandrogen wirksamen Substanzen 

5 

Eine Zubereitung, enthaltend mindestens einen physiologisch vertraglichen 
Filmbildner, mindestens ein physiologisch vertragliches Losemittel, mindestens 
einen Weichmacher und eine Verbindung der Formel I 



^Plignet sich zur Behandlung der androgenetischen Alopezie, des Hirsutismus, das 
10 heiSt zur Vermeidung von unerwunschter Behaarung und zur Behandlung der 
Seborrho und Akne und kann ferner in der Kosmetik eingesetzt werden. 



x 





(i) 



